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T resumo

Radioleso vascular Alesdo da parede arterial provocada por baldo de angioplastia ou implante de préteses endovasculares
em modelos experimentais e humanos pode provocar a reestenose do vaso, principalmente por migracdo
Braquiterapia e proliferacdo de células musculares lisas e sintese de matriz extracelular. Varios estudos demonstraram que
a braquiterapia intra-arterial atua nestes fatores e, conseqlientemente, no tratamento da reestenose
Samirio-153 coronariana. Este estudo tem por objetivo avaliar as alteracdes vasculares morfologicas e morfométricas

induzidas pela braquiterapia com samario-153 (*** Sm), utilizando uma dose considerada ideal e outra
elevada em coelhos hipercolesterolémicos. Foram analisados 43 coelhos hipercolesterolémicos e um
total de 86 artérias iliacas submetidas a lesdo por baldo de angioplastia, divididos em trés grupos, sendo
irradiados com as doses de 15Gy (n=14) e 60Gy (n = 36) e controle (n = 36). Foram realizadas analise
morfométrica (area neo-intimal, drea da camada média, drea do vaso) e andlise histolégica qualitativa
para avaliacéo tecidual. O colesterol médio foi de 1.362 + 497mg/dI nos trés grupos. O achado mais
relevante foi uma significativa inibicdo da hiperplasia neo-intimal no grupo irradiado com a dose de
15Gy, maior do que o controle e com a dose de 60Gy. Na dose de 60 Gy, além de ineficaz para inibir a
proliferacdo neo-intimal, teve caracteristicas tissulares e estruturais sugestivas de radioleséo, como presenca
de células xantomatosas, tecidos hialino e amorfo, proliferacdo vascular. Estas células, bem como o aumento das
dimensdes morfométricas do vaso, foram proporcionais aos graus de lesdo nas laminas elasticas interna e externa,
sendo observados principalmente com a dose de 60Gy. Os segmentos médios das artérias iliacas, representando o
local de maior contato com o baldo, tiveram maiores alteragdes morfométricas e celulares em relacdo aos segmentos
referenciais (proximal e distal) nos trés grupos. Em concluséo, o grupo de artérias submetidas a irradiacao de 15Gy
foi eficaz para a inibicdo da proliferacdo neo-intimal. O grupo irradiado com a maior dose de 60Gy foi ineficaz
para inibir a hiperplasia neo-intimal e apresentou caracteristicas morfométricas e teciduais compativeis

com a radiolesdo vascular.
abstract IS

Balloon angioplasty or stents performed in animal models or in humans helps determine vessel restenosis. The | yoseyigr radio injury
brachytherapy inhibits the proliferation and migration of vascular smooth muscle cells and reduces neointimal
formation, and works reducing extracellular matrix synthesis. Many studies showed that the endovascular | Brachytherapy
brachytherapy is usefull for that factors. The purpose of this study is to evaluate the efficacy of Samarium-153 to
inhibit intimal neoproliferation (IN) in hypercholestherolemic rabbits by using both an ideal doses and a higher | Samarium-153
one. Samarium-153 is a gamma and mainly beta emitting radioactive agent. Eighty-six iliac arteries of forty-
three hypercholesterolemic rabbits underwent balloon angioplasty injury. They were divided in three different | Xantomatous cells
groups: control group (CG = 36), a group submitted to 15Gy irradiation doses (IG 15Gy = 14) and the third
group irradiated with 60Gy (IG 60Gy = 36). Quality histological and morphometric (neointimal, media layer and
vessel areas) analysis were performed. Blood cholesterol levels (1362 £ 497mg/dl) were measured in the three
groups.The most interesting finding was the significant inhibition of IN in the IG 15Gy comparing with CG and
IG 60Gy.There was also reduction of the media layer and vessel areas in 1G15Gy showing significant difference
comparing to other groups. Medium and higher degrees xantomatous cells in the media layer were mostly found
in IG 60Gy, as well as hyaline tissue and vascular proliferation. The presence of xantomatous cells as well as
the increase of the morphometric size of the vessels were proportional to the lesion levels of the internal elastic
layer. These changes were more frequently found in IG 60Gy. As a conclusion, we can state that the IG 15Gy
was effective to inhibit the IN while the IG 60Gy was not. The IG 60Gy presented histological and morphometric
changes similar to those of vascular radio injury.
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Introducéo

A reestenose é um grande desafio na hemodinamica
desde o inicio da angioplastia’-?. Constitui-se em tentativa
de reparo tecidual frente a lesdo da parede arterial, cuja
resposta se caracteriza por neoproliferacdo intimal (NPI)
e remodelamento da parede arterial. Neste mecanismo
fisiopatogénico, destacam-se também a migracdo e a pro-
liferacdo de células musculares lisas (CML) e o depdsito de
matriz extracelular, que, associados a fenébmenos inflama-
térios e proliferativos, formam a NPIG-,

A radiacdo ionizante usada em doencas neoplasicas
também tem sido utilizada ultimamente na reestenose
coronariana® 7. A irradiacdo provoca modificacdes fe-
notipicas que impedem a replicacdo celular pelo acido
desoxirribonucléico (DNA), inibindo a proliferacdo e a
migracdo das CML e diminuindo o grau da hiperplasia neo-
intimal por meio da emissdo de radiacdo localizada®”. Nos
Gltimos sete anos, varios estudos experimentais e clinicos
tém demonstrado a eficacia das radiacdes gama e beta
na reestenose®™ ®. Este estudo teve por objetivo analisar
as alteracdes vasculares morfolégicas e morfométricas
induzidas pela braquiterapia com samario-153 ("**Sm) em
coelhos hipercolesterolémicos.

Modelo animal

Foram utilizados 43 coelhos brancos da raca New Zealand,
com uma média de 4 meses de idade e peso de 2,6 + 0,5Kg.
Foram alimentados com dieta hipercolesterolémica a 2% 14
dias antes do procedimento e mantida até o dia do sacrificio.

Procedimento

Os animais foram anestesiados e suas artérias femorais
esquerda e direita expostas para introducédo de um baldo de
angioplastia (20mm de comprimento por 3mm de didame-
tro) até a artéria iliaca. Neste local o baléo foi insuflado com
solugdo salina isotdnica com pressdo de 5atm pelo periodo
de 5 minutos em 18 coelhos (36 artérias) que constituiram
o grupo controle (GC). O mesmo procedimento foi repetido
em sete coelhos (14 artérias), sendo que nestes o baléo foi
insuflado com 15Gy de *Sm (Gl 15Gy) por 13min e 38s.
No terceiro grupo, com 18 coelhos (36 artérias), o baldo foi
insuflado com 60Gy (Gl 60Gy) por 6min e 22seg no primei-
ro dia e 8min e 30s no segundo dia. Nesta fase foi colhido
sangue para a dosagem de colesterol.

Apbs 30 £ 1 dias, os animais foram sacrificados com dose
letal de barbituricos. Imediatamente ap0s, foi realizada uma
laparotomia com acesso a aorta e artérias iliacas, as quais
foram lavadas com formaldeido a 10% durante 10 minutos.
Foi retirado o bloco composto de aorta terminal e artérias
iliacas, fixadas em formalina e encaminhadas para analise
histolégica (Figura 1).

Preparo das amostras

Apbs fixacdo por 24 horas, foram retiradas trés a seis
amostras de cada artéria iliaca em cortes transversais, com 2
a 3mm de espessura cada, representando assim os segmen-
tos proximais, mediais e distais em ambas artérias, em todos
os animais. Os segmentos mediais representavam a area
central de maior contato com o baldo de angioplastia. Os
segmentos proximais e distais da artéria iliaca de cada lado,
denominados referenciais, correspondiam as extremidades
em relacdo a area central (segmento medial). Também
foram obtidas amostras aleatérias de segmentos de aorta.
O material foi processado conforme técnica convencional,
sendo obtidas 110 laminas coradas com hematoxilina-eosi-
na (HE) e elastica de Hardt (orceina) e 521 cortes transversais
das artérias iliacas (Figura 2).

Analise histologica qualitativa

Todas as laminas foram analisadas de maneira cega, em
microscépio de cinco cabegas Olympus®BX 40, sendo obser-
vadas as seguintes varidveis em todos os cortes realizados: a)
graus de lesdo vascular; b) graus de leséo da lamina elastica
interna (LEI) e lamina elastica externa (LEE); c) alteracGes
tissulares gerais: c1) proliferacao vascular, c2) recanalizacdo
vascular, ¢3) material amorfo hialino, c4) teleangiectasia,
¢5) caracteristicas do endotélio, c6) tecido de granulagéo e

proximal

medial

distal

Figura 1 - Esquema demonstrando o bloco aorta/iliacas e o resultado de seus
cortes transversais
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Figura 2 - Demonstrativo da disposicdo dos cortes nas ldminas dos trés segmentos
(proximal, medial e distal)

fibrose, c7) atipias celulares, c8) células xantomatosas, c9 )
trombose vascular e c10) necrose fibrindide.

Estas variaveis foram classificadas conforme o escore ex-
posto na Tabela 1.

Analise histologica morfométrica (quantitativa)

Aleitura morfométrica foi realizada a fim de se determinar
o limen arterial, a LEl, a LEE, a area da neo-intima (ANI), a
area da camada média (ACM) e a area do vaso. A leitura das
laminas foi realizada por meio do programa Pro Image-plus®v.
4,5 para Windows®, acoplado a microscépio Olympus® BX50
e camara de video Sony®, utilizando-se o aplicativo chamado
morfometria de drea, calibrado previamente em ym com a
objetiva de quatro vezes. As medidas foram transferidas para
o programa Excel Windows®. As medidas morfométricas
foram realizadas em todas as seccdes transversais da lamina,
no sentido proximal do corte, préximo da identificacdo da
lamina para o distal. Foram desprezados os segmentos com
artefatos que impossibilitavam as medidas.

Para avaliar a area luminal (AL), a ANI, a ACM e a area do
vaso, foram utilizados os seguintes critérios (Figura 3):

a) AL: determinada por uma linha tracada junto ao
perimetro da borda luminal;

i1, T WM Classificacao anatomopatoldgica das alteragoes histologicas presentes nos diversos grupos

Escore Lesao de LEI/LEE
0 Ausente
1 Compressao
2 Delaminacao
3 Lesdo focal
4 Lesdo miltipla
5 Destruicdo total

b) ANI: determinada por uma linha tracada sob a borda
luminal e pela linha do perimetro da LEl, isto é, AL-LEI;

c) ACM: determinada pelo perimetro da LEl e da LEE, isto
é, LEE-LEI;

d) Area do vaso: compreendendo a é4rea da LEE mais a
ANI (LEE + ANI).

Analise estatistica

Aandlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa
Statistica/w. Para a comparagdo entre os grupos em relacao
as variaveis continuas, adotaram-se a analise de variancia
(Anova) e o teste LSD para comparar os grupos dois a dois.
O teste t de Student para amostras pareadas foi aplicado
nas comparagdes dos resultados relativos aos segmentos
mediais e referenciais dentro de cada grupo.

As variaveis correspondentes as caracteristicas celulares
e ao grau de lesdo vascular foram analisadas por meio do
teste exato de Fisher, comparando-se os grupos dois a dois.
As comparacdes entre os resultados dos segmentos medial
e referencial foram feitas por meio do teste binomial.

As varidveis continuas foram expressas em média +
desvio-padréo, e as variaveis categdricas, em freqliéncias e
percentuais. As comparagdes foram feitas considerando-se
o nivel de significancia corrigido de Bonferroni (p < 0,0167
para grau de lesdo e p < 0,0125 para alteracdes tissulares
e variaveis morfométricas).

Resultados

A média do colesterol total foi de 1.362,28 + 273mg/dl.

Analise histologica morfométrica (mensuracoes
quantitativas de area)

Esta analise foi feita considerando-se as variaveis: ANI,
ACM, area do vaso e razao entre ANl e ACM. Na Tabela 2,

Schwartz

LEI intacta, média pode estar comprimida
LEI lacerada, média comprimida
LEI lacerada, média lacerada, LEE intacta
LEI lacerada, média lacerada com extensao para LEE

LEI: lamina eldstica interna; LEE: ldmina eldstica externa.
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Figura 3 - Seccdo transversal com as medidas morfométricas delineando o limen e
as laminas eldsticas interna e externa

s&o apresentados os resultados de médias e desvios-padréo
destas varidveis para cada um dos grupos e valores de p
obtidos nas comparacdes de médias entre os grupos.

Area neo-intimal (ANI)

Houve significativa reducao da area da neo-intima
no Gl 15Gy quando em comparacdo com 0s outros
grupos. Houve diferenca estatistica entre os grupos
com p < 0,0001 pela Anova. Na comparagdo dos gru-
pos dois a dois, constatou-se diferenca estatisticamente
significante entre GC e Gl 15Gy (p = 0,0007), entre os
GC e Gl 60Gy (p = 0,0121) e entre Gl 15Gy e Gl 60Gy
(p < 0,0001) pelo teste LSD. Em média, a ANI do GI 15Gy
€ 2,5 vezes menor do que a ANI do GC e 3,6 vezes menor
do que a ANI do GI 60Gy. O GC é 1,4 vez menor do que o Gl
60Cy (Tabela 2 e Figura 4).

Area da camada média (ACM)

O GI 60Cy teve a maior ACM. Na comparacdo entre
os grupos em relacdo a ACM foram encontradas dife-
rencas estatisticamente significantes entre GC e Gl 60Gy

Area neo-intimal (ANI)
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Figura 4 - Andilise da drea neo-intimal: comparagdo entre os grupos

(p<0,0001) e entre Gl 15Gy e Gl 60Gy (p < 0,0001). Nao
houve diferenca significativa na comparacdo entre GC e Gl
15Gy (p=0,0516).

Em média, a ACM do Gl 15Gy é 1,3 vez menor do que o
GC e 1,9 vez menor do que o Gl 60Gy. No GCaACM é 1,5
menor do que o Gl 60Cy (Figura 5).

Relagdo entre ANl e ACM

A razéo entre ANI e ACM foi menor no Gl 15Gy, com
diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,0018). A razdo
entre ANI e ACM apresentou diferenca estatisticamente
significante entre GC e Gl 15Gy (p = 0,0016), e entre Gl
15Gy e Gl 60Gy (p = 0,001), o mesmo ndo ocorrendo
quando se compararam GC e Gl 60Gy. Em média, a razdo
ANI/ACM é 1,8 vez menor no Gl 15Gy em relagdo ao GC
e 1,9 vez ao Gl 60Qy. A relagdo média entre 0 GC e o Gl
60Gy foi de apenas 1,02 vez (Figura 6).

Médias e desvios-padrao (em mm?) das varidveis morfométricas para cada grupo e valores

JELIEW-E  de p nas comparacoes de médias entre os grupos

Variavel GC (n = 36) GI 15Gy (n = 14) GI 60Gy (n = 36) Valor de p*
ANI 0,38 + 0,26 0,15+ 0,11 0,55 £ 0,28 < 0,0001
ACM 0,43 +0,18 0,33 £0,08 0,64 +0,19 < 0,0001
ANI/ACM 0,83 +0,43 0,44 + 0,27 0,85+ 0,35 0,0018
Area do vaso 1,94 +£0,78 1,55 £ 0,39 2,49 £ 0,73 < 0,0001

GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; GI 60Gy: grupo irradiado 60Gy; ANI: drea neo-intimal; ACM: drea da camada média; ANI/ACM: razéo entre a drea neo-

intimal e a drea da camada média.
*Anova.
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Figura 5 - Andlise da drea da camada média: comparagéio entre os grupos

Area neo-intimal/drea da camada média (ANI/ACM)

ES

2)

~

...............................................................................

o
0o

|

|

.

N
|
|

...............................................................

o
o

Area neo-intimal/area da camada média (mm
o
o

o

GC Gl 15Gy Gl 60Gy
Grupos

T + Desvio-padrdo [ * Erro-padrio m Média

Figura 6 - Andlise da razdo entre a drea neo-intimal e a drea da camada externa

Area do vaso

A maior éarea do vaso foi encontrada no Gl 60Gy, com
2,49 +0,73mm?, que teve uma proporcao 38% maior do que
0 Gl 15Gy e 22% do que o GC. A Anova mostrou significan-
cia estatistica, com p < 0,0001 (Tabela 2). Considerando-se
a analise grupo a grupo, houve diferenca estatistica entre
os grupos irradiados e entre o Gl 60Gy e o controle, com
valores de p = 0,0001 e p = 0,0014, respectivamente, pela
analise LSD.

Graus de lesoes vasculares

O grau de lesao vascular analisado pela classificacdo de
Schwartz RS et al.? (Tabela 1) foi mais freqliente no Gl 60Gy,
com diferenca estatistica entre o CG (p = 0,0046) e o Gl
15Gy (p=10,0391) (Tabela 3). Entre os segmentos medial
e referencial do vaso, o Gl 60Gy demonstrou diferenca
significativa (p = 0,0020) (Tabela 4).

Utilizando a classificacdo para as lesdes da LEI
(Tabela 1), obteve-se maior grau de lesdo nos segmentos
mediais dos trés grupos, porém na analise de grupo versus
grupo nao houve diferenca estatistica (Tabelas 5 e 6).

Para anélise do grau de lesdo da LEE foi empregada a
classificacao semelhante a LEI (Tabela 1). Comparando-se
grupo versus grupo, foi observado maior grau de lesdo
da LEE para o segmento medial no GI 60Gy, com dife-
renca estatistica entre o GC (p = 0,0086) e o Gl 15Gy
(<0,0001). Nao houve diferenca entre 0 GC e 0 Gl 15Gy
(Tabela 7). Houve maior grau de lesdo nos segmentos
mediais do GC (p =0,0078) e do Gl 60Gy (p=0,0002) em
relacdo ao segmento referencial (Tabela 8).

Andlise histoldgica qualitativa

As variaveis qualitativas observadas foram células xan-
tomatosas, tecidos hialino e amorfo, proliferagdo vascular
e tecido de granulacdo e fibrose.

A proliferacdo vascular foi predominante no Gl 60Gy,
presente em 30,56% dos casos. No GC ocorreu em
11,11%. Houve diferenca estatisticamente significati-
va quando comparados os Gl 15Gy e o Gl 60Gy, com
p=0,0221. A comparacao dos demais grupos ndo apre-
sentou diferenca estatistica. Os valores estdo especificados
na Tabela 9.

Os tecidos de granulacdo e fibrose estiveram presentes em
27,78% no GC, 71,43% no Gl 15Gy e 63,89% no Gl 60Gy. Na
comparagdo entre os grupos observou-se significancia estatis-
tica entre GC e Gl 15Gy (p=0,0089) e entre GC e Gl 60Gy (p
=0,0042). As freqliéncias e os percentuais sdo demonstrados
na Tabela 9 e o corte histolégico, na Figura 7.

A presenca de células xantomatosas de grau modera-
do/acentuado foi observada principalmente no GI 60Gy
em 86,11% das artérias e em 33,33% no GC, tendo uma
diferenca estatisticamente significativa entre esses gru-
pos, com p < 0,0001. Quando comparados os grupos de
artérias irradiadas, o Gl 60Gy apresentou predomindncia
sobre o Gl 15Gy, com 86,11% e 14,29%, respectivamente,
apresentando diferenca estatisticamente significativa, com
p<0,0001, pelo teste de Fisher. Nao houve diferenca entre
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ir-1,1-|ERCl  Grau de lesdo do vaso conforme os segmentos do vaso’

Medial Referencial
< 33(91,67%)  13(92,86%) 22 (61,11%)  35(97,22%) 14 (100%) 32 (88,89%)
>2 3 (8,33%) 1(7,04%) 14 (38,89%) 1 (2,78%) 0 (0%) 4 (11,11%)

Medial Referencial
GC x GI 15Gy 1 1
GC x GI 60Gy 0,0046 0,357
GI 15Gy x GI 60Gy 0,0391 0,566

GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; Gl 60Gy: grupo irradiado 60Gy.
*Teste exato de Fisher.

Nimero de casos de acordo com o grau de lesdao do vaso, dos segmentos mediais e referenciais
Tabela 4 QEXELER)GT)

Grau de lesdo no referencial

2 2 2
Grau de lesdao no medial < 33 13 0 22 0
2 2 1 1 0 10 4
Valor de p* 0,5 1 0,002
GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; GI 60Gy: grupo irradiado 60Gy.
*Teste binomial.

Grau de lesdo da lamina eldstica interna (LEI) dos segmentos mediais e referenciais
Tabela 5 EEYeGERGIN]

Medial Referencial
< 11 (30,56%) 2 (14,29%)  8(22,22%)  21(58,33%) 10 (71,43%) 16 (44,44%)
>2 25 (69,44%) 12 (85,71%) 28 (77,78%) 15 (41,67%) 4 (28,57%) 20 (55,56%)
Medial Referencial

GC x GI 15Gy 0,303 0,5218

GC x GI 60Gy 0,5936 0,3457

GI 15Gy x GI 60Gy 0,7042 0,1192

GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; GI 60Gy: grupo irradiado 60Gy.

*Teste exato de Fisher.
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Niimero de casos de acordo com o grau de lesao da lamina elastica interna dos segmentos
Tabela 6 EuUEIEIEIEHE WENEETER L)

Grau de lesdo no referencial

2> 2 >
Grau de lesdo no medial <? 8 3 2 0 6 2
>?2 13 12 8 4 10 18
Valor de p* 0,0213 0,0078 0,0386
GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; GI 60Gy: grupo irradiado 60Gy.
*Teste binomial.

LB Grau de lesdo da lamina elastica externa (LEE) dos segmentos medial e referencial de cada grupo

Medial Referencial
<2 16 (44,44%) 11 (78,57%)  5(13,89%) 24 (66,67%) 13 (92,86%) 17 (47,22%)
>2 20 (55,56%) 3 (21,43%)  31(86,11%) 12 (33,33%) 1(7,14%) 19 (52,78%)
Medial Referencial
GC x GI 15Gy 0,056 0,0783
GC x GI 60Gy 0,0086 0,1582
GI 15Gy x GI 60Gy < 0,0001 0,0035

GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; Gl 60Gy: grupo irradiado 60Gy.
*Teste exato de Fisher.

Nimero de casos de acordo com o grau de lesdo da limina elastica externa dos segmentos
IELTIERE  medial e referencial de cada grupo

Grau de lesdo no referencial

2 2 2
Grau de lesdo no medial <2 16 0 11 0 4 0
22 8 12 2 1 13 19
Valor de p* 0,0078 0,5 0,0002
GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; GI 60Gy: grupo irradiado 60Gy.
*Teste binomial.

Alteracoes tissulares encontradas nos diversos grupos estudados: freqiiéncias e intervalos de

Tabela 9 EEEVYEENEWER EVERLR I DGR C 1) G

Proliferacdo vascular 4(0,01; 0,21) 0 11 (0,16; 0,46) 0,0221*

Tecido de granulacdo e fibrose 10 (0,13; 0,42) 10 (0,48; 0,95) 23 (0,48; 0,8) 0,0089** 0,0042***
Célula xantomatosa 12 (0,18; 0,49) 2 (0; 0,33) 31(0,75; 0,97) <0,0001*0,0001***
Material amorfo e hialino 5(0,03; 0,25) 0 21 (0,42; 0,74) 0,0001* 0,0002***

GC: grupo controle; GI 15Gy: grupo irradiado 15Gy; GI 60Gy: grupo irradiado 60Gy. Valor de p: teste exato de Fisher.
*Gl 15Gy x Gl 60Gy; **GC x Gl 15Gy; ***GC x Gl 60Gy.
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0 GC e o GI 15Gy. Os valores estéo especificados na Tabela
8 e os cortes histoldgicos, nas Figuras 8 e 9.

O material amorfo e hialino foi observado no GC em
13,89% dos casos e em 58,33% no Gl 60Gy. Néo ocor-
reu alteracdo no Gl 15Gy. Houve significancia estatistica
quando comparados os GC e Gl 60Gy (p = 0,0002) e os
grupos Gl 15Gy e Gl 60Gy (p = 0,0001). Entre os grupos
GC e GI15Gy ndo houve significancia. As freqliéncias e
percentuais sdo demonstrados na Tabela 9.

Discussao

Neste estudo, utilizou-se uma classificacdo de lesao
vascular modificada de Schwartz RS et al.®) e observaram-se
graus moderados e acentuados de lesdo, principalmente nos
segmentos mediais das artérias iliacas na dose de 60Gy (local
da insuflacdo do baldo) em relacdo aos segmentos referenciais,
com significancia estatistica quando em comparacéo com
os outros dois grupos. Esses graus de lesao denotam a LEl e

a LEE laceradas, comunicando a camada média com a neo-
intima e a adventicia. Essas alteracdes sugerem que o efeito
ndo deve ser somente pelo trauma do baldo, uma vez que os
outros grupos (GC e Gl 15Gy) também foram submetidos a
mesma pressao, mas sim pela elevada dose de irradiacao, que
favoreceu as modificagdes estruturais da LEl e da LEE.

A LElI tem a funcdo de manter a estrutura do vaso,
servindo como barreira entre a intima e a camada média
e impedindo a migracdo de células e macromoléculas. A
sua estrutura é composta de fibras elasticas delgadas com
fenestracdes que variam conforme as espécies('?. A presenca
de células xantomatosas freqiientes no espaco intimal é
citada como caracteristica tipica de radiolesdo quando se
associa a hipercolesterolemia. Kwon et al."", estudando
as mudancas estruturais da LEl em suinos hipercoleste-
rolémicos, notaram que ha aumento da comunicacado
entre a intima e a camada média. Semelhantes achados
foram observados neste estudo, com as alteracdes da LEI
associadas a significativa comunicacdo entre a intima e
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a camada média sendo evidenciadas pelo aumento da
presenca de células xantomatosas na camada média, local
que nao é préprio destas células. As artérias irradiadas com
60Gy apresentaram o predominio destas células no grau
moderado e acentuado, sendo observado em 86,11% dos
segmentos arteriais analisados e somente em 33,33% no
grupo controle e 14,29% no grupo irradiado com 15Qy,
com significdncia estatistica entre os grupos (p < 0,0001).
O aumento da area da camada média reflete tais alteracoes
estruturais. Na andlise do grau de comprometimento lesional
da LEI, verificou-se que no grupo 60Gy foi em média 13%
maior que nos outros grupos.

Estudos tém demonstrado a utilidade da irradiacao com
emissores beta na prevencdo da reestenose!’?. Waksman
et al. ¥ utilizaram doses de 7, 14, 28 e 56Gy de 90Sr/Y.
As doses foram calculadas para atingir 2mm da parede do
vaso e resultaram em adequada inibicao da proliferacdo
intimal sem necrose das camadas da artéria. Neste estudo,
o Gl 60Gy teve 63,89% de fibrose, em comparacdo com
27,78% no GC e 71,435% no Gl 15Gy. Esses achados
sugerem a presenca de lesdo ocasionada pela irradiacdo,
com a provavel penetracéo exacerbada com a dose elevada
do 3Sm de 60Gy. Tal observacdo é ressaltada ao se analisar
o grau de lesdo da LEE, que foi 48,5% maior no Gl 60Gy
do que no GI 15Gy e 31% maior do que no GC. Este fato
reforca a hipétese de radioleséo, e néo lesdo pelo trauma
do baldo de angioplastia. Tal achado corrobora a literatura,
sugerindo que esta fibrose seja atribuida a radiagéo, peculiar
aos radioisétopos. Entretanto, com a dose de 15Gy, ndo
foram observadas anormalidades celulares e histolégicas
encontradas com a dose de 60Gy, o que pode sugerir que
estes fendmenos sdo dose-resposta. Estes achados sdo
discutidos por Denham e Hauer-Jensent. Eles descrevem
a diferenca da lesdo arterial pelo trauma e pela radiacao,

Figura 9 - A: Célula xantomatosa de grau moderado em corte transversal de artéria do GC; B: célula xantomatosa de grau acentuado em corte transversal de artéria do GI 60Gy

sendo que esta Gltima envolve uma producéo excessiva
de citocinas, o acimulo exagerado de matriz extracelular
e a consequente fibrose. Trott e Kamprad™ estudaram os
efeitos antiinflamatdrios e pré-inflamatérios da radiacdo
e assinalam a forte correlacdo com a dose aplicada. Isto
pode explicar a diferenca encontrada entre os dois grupos
de artérias irradiadas neste experimento, sendo que com
a dose de 15Gy observou-se fibrose semelhante a ocorrida
com a dose de 60Gy, porém sem a presenca de células
xantomatosas, material amorfo hialino e alteracdes nas areas
intimal e da camada média observadas na dose de 60Gy.

A principal caracteristica do dano vascular apés baldo de
angioplastia é a hiperplasia neo-intimal, que é um tipo de
leséo fibrocelular, conferindo limitacéo ao fluxo sangtiineo.
As caracteristicas principais sdo a migracdo das células da
camada média, a alteracéo fenotipica e a secrecdo de matriz
celular™®. Estas caracteristicas representam uma das principais
causas da reestenose em humanos submetidos a angioplastia
por baléo, além do recolhimento eléstico da parede arterial.
A braquiterapia intravascular nos Gltimos anos tem sido uti-
lizada como uma das principais terapéuticas da reestenose
através de doses especificas e atuando como um supressor
do crescimento celular:'®, Semelhantes observacdes foram
evidenciadas neste estudo, no qual encontraram-se resulta-
dos significativos na inibicdo neo-intimal com a utilizacdo da
dose de 15Gy. Pela correlacdo de Pearson, observamos uma
relacdo direta e estatisticamente significativa entre a ANl e a
ACM nos trés grupos, isto é, como no Gl 15Gy houve menor
proliferacdo intimal, ocorreu menor dimensdo da camada
média. Encontramos também, nesse grupo, significativa
diminuicédo da area do vaso. Esse resultado foi um dos mais
relevantes deste experimento, o que evidencia o beneficio da
dose de 15Gy em inibir a reproducdo celular. Estes achados
corroboram outros estudos, utilizando a irradiacédo vascular
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com outros radioisétopos, tanto com a técnica de emissdo
gama, como com o uso de particulas beta®*-2". A utiliza-
¢do em humanos mostrou a mesma eficacia dos modelos
experimentais, usados inicialmente com irradiacdo gama e
posteriormente com o uso de particulas beta®.

Conclusoes

A irradiacao intra-arterial com a dose absorvida de('s®
Sm de 15Gy foi adequada para reduzir a area neo-intimal,

a area da camada média e a area do vaso. Na dose elevada
de 60Gy foi observado aumento significativo destes dados
morfométricos, além da presenca significativa de padrdes
celulares anormais, tais como células xantomatosas e ma-
terial amorfo hialino, dados estes compativeis com efeitos
de radiolesdo.

Nao foram utilizadas doses intermedidrias do '**Sm, que
provavelmente teriam melhor efeito do que a dose de 15Gy
e sem os efeitos deletérios observados na dose elevada de
60Gy utilizada neste estudo.
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